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論文内容の要　旨
【目　的】
ポリアミンと総称されるスペルミジン、スペルミン、プトレスシンは発達期の中枢神経系で、神
経生成や遊走、シナプス形成などに関与すると推察されている。ポリアミンの分布と変動を見るこ
とで中枢神経系の発達におけるポリアミンの役割についての知見を得ることが期待できる。そこで、
このポリアミン生合成の律速酵素であるオルニチン脱炭酸酵素（ODC）について、酵素活性の変
動を調べるとともに、免疫組織化学的手法により、その局在を水頭症脳と正常脳とで比較観察し、
脳発達におけるODC／ポリアミン系の関与と水頭症脳でのODC発現様式の変化を調べた。
【方　法】
先天性水頭症ラット（HTXラット）を管理交配し、胎生期から生後早期の仔ラットを用いた。
水頭症非発症群を対照とした。
断頭にて摘出した仔ラット脳から大脳、祝床、小脳、橋・中脳を切り出し、50〟Mのpyridoxa1－
5’－Phosphateと5mMのdithiothreitolを含む氷冷したTris－HCI緩衝液内で超音波破砕した。遠心
分離後の上清をC14－オルニチンと反応させ、発生するC1402を測定することでODCの酵素活性を
測定した。
免疫染色にはBouin固定した仔ラット脳を4〟のパラフィン切片にして用いた。脱ノ1ラフイン処
理後、2000倍希釈の抗ODC血清と4℃で1晩反応させ、ビオチン化抗ウサギIgG抗体（500倍希釈）
と90分間反応させた。さらに、アピジンービオチンーベルオキシダーゼ複合体（1000倍希釈）と60分
間反応の後、DAB－Niにより発色させ、光学顕微鏡で観察した。
【結　果】
対照群の酵素活性は大脳では出生当日にピークに達し、以後急速に減少した。視床や橋・中脳で
は出生後は低値のままだが、小脳では生後増加し、生後8日でピークを示した。水頭症群でも同様
の変動を示したが、対照群に比べ出生当日の大脳皮質、生後8日の小脳では有意に高値を示した
（p〈0．05）。
対照群の脳では、胎生17日に神経上皮層の細胞と皮質板を構成する細胞でODCが濃染された。
後者は外腹側でより数を増やし、皮質板の底部にも認められた。胎生21日では、皮質板最表層に
ODC濃染細胞が並び、深部には樹状突起が濃染する細胞が存在した。これらは内背側では比較的
浅層に位置するのに対し、外腹側に行くに従い深部に位置した。内背側ではその細胞の太く短い樹
状突起が濃く染まるのに対し、外腹側では細く長くなった樹状突起の染色性は低下していた。神経
細胞が第1層へ伸ばした太い樹状突起を中心にODC陽性反応を示すこの像は生後6日まで続いた。
水頭症ラットの皮質神経細胞は対照群より強い免疫反応性を示した。後に第5層錐体細胞となる
神経細胞は浅い部分に留まり、不整な並び方をしていた。これらの細胞ではODCが濃染した。そ
－16－
の下の第6層となるべき部分ではODC陽性の神経細胞の数が著しく減少していた。水頭症群では
生後6日でも皮質板の層構造は不明瞭であった。第5層錐体細胞の尖端樹状突起は太く、強い
ODC免疫反応を示し、基底樹状突起は未発達であった。
【考　察】
正常発達
神経上皮層で生成された神経芽細胞は皮質最表層まで遊走するが、後に生成されたニューロンが
同様に最表層へ遊走し、より表層側へ位置するため、先のニューロンは相対的に深部へ移動するこ
とになる。これが繰り返され、先に生成されたニューロンから順次尖端樹状突起を伸ばし分化しな
がら深層へと下降していく。皮質板の分化は外腹側から内背側へと進むゆえ、胎生21日に見られる
内背側の皮質板下層の、尖端樹状突起が濃染される細胞群は、外腹側の細胞より未熟である。この
ような神経細胞の尖端樹状突起に特に強いODC免疫反応が見られることは興味深い。生後早期の
ODC活性の元進は、樹状突起の伸展、樹状化に伴う蛋白合成の増大、膜の融合や安定化などでポ
リアミンの需要が増大していることの反映と考えられ、これを通してODC／ポリアミン系が大脳
皮質の層構築に寄与しているものと考えられる。
水頭症の影響
水頭症群でもODC酵素活性の変動様式や分布は対照群と差異はないが、対照群で活性が増大す
る時期により高い活性を示した。このことは水頭症の影響が、ポリアミンが関与する発達過程で顕
著になることを示す。水頭症の影響で層構造が乱れ、構成する神経細胞が未分化な形態をしている
ことは分化の遅れを示唆する。皮質の層構築はポリアミンに強く依存する発達過程と考えられ、水
頭症群でのODC活性の元進は、皮質の層構築が乱され、正常な分化が障害されることに対する防
衛的応答と推察された。
論文審査の結果の要旨
ポリアミンは古くより知られた生理活性物質で、塩基性の低分子であり、DNAやRNA等、さま
ざまな酸性物質と相互作用し、細胞の増殖や分化の過程に関与すると考えられている。
本論文は、ポリアミン合成の律速酵素であるオルニチン脱炭酸酵素（ODC）に注目して、出生
前後の正常および水頭症ラットを用い、発達期の脳において、大脳新皮質の層構造構築にポリアミ
ンが深く関与していることを示したものである。
正常動物では皮質板を構成する幼若神経細胞の樹状突起の伸展や層構造構築の過程でODCが著
明に誘導され、層構築終了とともに酵素活性が減弱することを生化学的に示した。さらに、免疫組
織学的検索により、ODCの局在が主に伸展中の神経細胞の樹状突起にあることを経時的に明確に
示した。水頭症モデルでは水頭症により新皮質分化が障害されるが、その際、皮質板を構成する幼
若神経細胞に本酵素が強く発現した。これらの事実は神経細胞の分化とポリアミンが強く関係して
いる可能性を示唆するものである。
オルニチン脱炭酸酵素の免疫組織化学的研究の報告自体極めて少ないが、本論文は中枢神経系の
正常および異常発達におけるポリアミンの役割を生化学的および免疫組織化学的に明確にしたもの
であり、その意義は大きく、学位（医学）に値するものといえる。
－17－
